KREATININ

Kreatinin konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

Validity

Sivi. Cift reaktif (Oran: R1/R2: 4/1). +15/+25°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

MH-152 100 mL
MH-153 75 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve idrardaki Kreatinin'in kantitatif tayini icin
uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Kastaki serbest kreatinin bir kismi kendiliginden ve geri
dénUsUmsilz olarak anhidrit atik Grin0 olan kreatinine
doénusur. Béylece bir bireyde her gin dretilen kreatinin
miktari oldukga sabittir ve kas kdtlesi ile iligkilidir. Saglikli
bir bireyde, kreatinin kan konsantrasyonu da diyetten
etkilenebilmesine ragmen oldukga sabittir. Kreatinin tim
vicut sivilarinda ve salgilarinda  bulunur  ve
glomerlllerden serbestce filtrelenir. Bébrek tubdlleri
tarafindan blyuk élgide yeniden emilmemesine ragmen,
badirsakta konsantrasyona bagdli kayiplarin yani sira
kicik ama dikkate degder bir tlbller sekresyon
mevcuttur.!  Kreatinin  dretimi dolagimdaki kreatinin
konsantrasyonu arttikca da azalir. Bunun igin kreatin
Uretiminin geri beslemeli inhibisyonu, kreatininin kreatine
yeniden  doénlsturilmesi ve  diger metabolitlere
doénusturdlmesi dahil olmak Uzere cesitli mekanizmalar
c")nerilmistir.z'4 Serum kreatinin konsantrasyonu, kaslardan
dolagsima salinma hizinin ve uzaklastiriima hizinin bir
ardnadar. Kreatinin élgim0 kolay ve ucuzdur. Ancak
Uretimi yas, cinsiyet, irk, kas kutlesi ve diyetten etkilendigi
gibi, cesitli preanalitik ve analitik etkiler de sé6z
konusudur.>® Gnemli bir konu ise, serum kreatinin duzeyi,
bdbrek fonksiyonu belirgin bicimde kayboluncaya kadar
referans araliginda kalabilir.?

Glomerduler filtrasyon hizi (GFR), en yaygin olarak serum
kreatinin  élgimine dayall yéntemler kullanilarak
degerlendirilir.  Kreatinin  glomerdllerden  serbestce
filtrelenir ve konsantrasyonu GFR ile ters iligkilidir, yani
ayni kreatinin Uretimi igcin GFR'nin yariya indiriimesi
serum kreatinin konsantrasyonunun yaklasik iki katina
¢tkmasina yol a(;ar.1 idrarda gérilen kreatinin miktarinin
kuguk (fakat 6nemli) ve degisken bir orani (=%7-10)
thbuler sekresyondan kaynaklanlr.7

Ancak, bu miktar bébrek yetmezligi varlidinda artar ve
bazi ilaglar (érn. Simetidin’ ve trimetoprims) tarafindan
inhibe edilir.

Kreatinin élgimleri bazi bébrek hastaliklarinin tani, tedavi
ve takibinde, renal diyalizin izlenmesinde ve diger bazi
analitlerin élgimleri sonrasinda kreatinin ile oranlanarak
yorumlanmasinda kullanilir."® Serum  kreatinin olcima,
akut bébrek hasari (ABH)'nin tespitinde ¢ok &nemlidir,
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ABH’nin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi agirlikli olarak
serum kreatinin konsantrasyonundaki zaman igindeki
degisikliklere dayanmaktadlr.1 Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO), ABH'Yi serum kreatinin
dizeyinde 48 saat icinde 20,3 mg/dL (26,5 mmol/L) artis
veya o6nceki 7 gun iginde serum kreatinin dlzeyinde
baslangic degerinin 21,5 katina kadar artis olarak
tanimlar.'® Yine KDIGO kilavuzunda kronik bdbrek
hastaligi  (KBH)‘nin ilk degerlendirmesinde serum
kreatinin ve GFR tahmin denklemi (eGFR)‘nin
kullaniimasi énerilmektedir.

KBH‘nin prognozunda, kardiyovaskuler ve tim nedenlere
bagli mortalite tahminlerinde, son dbénem bdbrek
yetmezligi tani ve takibinde, KBH'nin ilerlemesinin ve akut
bdbrek hasarinin degerlendiriimesinde kategorize edilmis
GFR degerleri (G1-G5 arasl siniflandirma) ve
albumin/kreatinin orani (ACR)‘'na gére kategorize edilmis
albUmindri degerleri  (A1-A3 arasl siniflandirma)
kullanilir.  Ayrica, nefrotik sendrom gibi hastaliklarin
degerlendiriimesinde ACR degerleri yani sira, protein
kreatinin orani (PCR) kullaniimaktadir.

Serum kreatinin, GFR hesaplanmasi i¢in tam olarak ideal
bir belirte¢ dedgildir, bu nedenle kreatininden taretilen
“Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) ve GFR-
EPlkrea gibi denklemlerin serum kreatinin
konsantrasyonlarinin hizla degisebildigi ABH vb. hastalidi
olanlarda kullanimi uygun degildir.1

TEST PRENSIBI
Kolorimetrik metot

Kreatinin  yénteminde kinetik Jaffe reaksiyonunun
degistiriimis  hali  kullanilir. Bu yéntemin geleneksel
yontemlere gére Olcllecek numunedeki kreatinin
haricindeki pikrik asit ile reaksiyona girerek interferansa
neden olabilecek bilesiklere kargl daha az duyarli oldugu
bildirilmistir.

Bu yontemde, kreatinin, alkali ortamda renk kompleksi
olusturmak icin pikrik asitle reaksiyona girer. Olusan
kirmizi renkten kaynaklanan absorbans 500-520 nm
dalga boyunda fotometrik olarak él¢ulir ve numunedeki
kreatinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Kreatinin + Pikrat Na—m: Kirmizi kromofor (510 nm’de
absorbe eder)
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Bilgi Notu:

o Kreatinin élgimune ydénelik ¢ogu kimyasal yéntem
éncelikle alkalin pikrat ile reaksiyona dayanir. ilk kez
1886'da Jaffe tarafindan tanimlanan bu reaksiyonda
kreatinin, alkali bir ortamda pikrat iyonu ile
reaksiyona girerek esmolar turuncu-kirmizi Janovski
kompleksini verir."!

e Bu reaksiyonun idrardaki kreatinin miktarini élgmek
icin kullaniimas! ilk olarak 1904 vyilinda Folin
tarafindan tarif edilmistir.12

REAKTIF BILESENLERI
Reaktif 1:

Karbonat Tampon - <120 mmol/L
Sodyum Hidroksit : £ 360 mmol/L
Reaktif 2:

Pikrik Asit : 7.8 mmol/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +15/+25°C'de kapall tutuldugu sirece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 30 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasyonlari ve carry-over degerleri ile guclu bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokolu
kullanilarak dog”;rulanmlgtlr.13

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Standart prosedur ile toplanan serum ve idrar
kullanilabilir. Birden ¢ok numune dondurma ve ¢ézme
isleminden kaciniimalidir.

idrar toplanirken katki maddeleri kullaniimamalidir.Ancak,
idrarin diger analitler icin korunmasi gerekiyor ise,
yalnizca hidroklorik asit kullanilabilir.

Serumdaki Kreatinin stabilitesi:
7 gun +20/+25°C’de
7 gun +2/+8°C’de
3 ay -20°C’de

Idrardaki Kreatinin stabilitesi (Koruyucu maddesiz):
2 gun +20/+25°C’de
6 gln +2/+8°C’de
6 ay -20°C’de

Idrardaki Kreatinin stabilitesi (Koruyucu madde ile):
3 gun +20/+25°C’de
8 gun +2/+8°C’de
3 hafta -20°C’de
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Bilgi Notu:

« Asitlenen idrar kreatinin tayini igin uygun degildir.

e Uzun sire saklanan numunelerde olusabilecek
bakteriyel kontaminasyonun, iddiaya gbre
reaksiyonu geciktiren bir maddenin bakteriyel
Uretimi nedeniyle Jaffe metoduyla 6lcllen kreatinin
degerlerini  hatall  sekilde dusardigu  rapor
edilmistir."

« Kreatinin kreatinine déntismesi nedeniyle pismis et
veya ballk iceren yemeklerden sonra kandaki
kreatinin konsantrasyonu artar. ideal olarak serum
kreatinin 6lcimu icin kan acken alinmalidir.**# Etki,
tuketilen etin miktarina ve turine ve numune alma
zamanina bagdli olsa da, kreatinin konsantrasyonunu
%25 oraninda artirabilir”® ve bunun sonucunda
kreatinine dayall GFR tahminlerinde benzer bir
azalma olabilir.!

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Kreatinin Kalibratérler kullanimi
gerekmektedir.

Kreatinin Kalibratér Seviye |
Ref.No: VT-043

Kreatinin Kalibratér Seviye |l
Ref No: VT-044

Kalibrasyon stabilitesi 20 gundur. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Serum kalibratér kreatinin degeri Ulusal Standartlar ve
Teknoloji Enstitisi (NIST) SRM 967 vyoluyla izotop
Dilusyonlu Kitle Spektroskopisi (IDMS) yéntemine gére
izlenebilir. Urin icin ise NIST SRM 914 kullanilarak
izlenebilirlik saglanmaktadir.

Kontrol: Degerleri bu yéntemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen  kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye
edilen:

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-001

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-002

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir
calistirimalidir. Her laboratuvarin kendi kalite kontrol
prosedurlerini  belirlemesi gerekmektedir. Daha siki
kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis
kalite kontrol proseddrlerine bakiniz.
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REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum:

Erkekler :0.70 - 1.20 mg/dL

Kadinlar :0.60 - 1.10 mg/dL

Cocuklar
0-<15gln :0.42-1.05 mg/dL
15 gin - <1 yas :0.45-0.70 mg/dL
1-<4yas :0.50 - 0.74 mg/dL
4-<7vyas - 0.65 - 0.80 mg/dL
7-<12yas :0.70 - 0.88 mg/dL
12 - <15yas :0.70 - 0.93 mg/dL
15 - <17 yas :0.72-1.05 mg/dL

Spot idrar:

<40 vyas Erkek :24-392 mg/dL
240 yas Erkek :22-328 mg/dL
<40 yas Kadin :16-327 mg/dL
240 yas Kadin :15-278 mg/dL

24 saatlik idrar:
Erkekler - 1040 - 2350 mg/24 saat
Kadinlar - 740 - 1570 mg/24 saat

24 saatlik idrar atiliminda sonuglari mg/dL’den mg/24
saate déndstlrmek igin;

24 saat idrar = [(V x ¢) / 100] mg/24 saat (ya da mg/gin)

V = 24 saat idrar hacmi
¢ = analit konsantrasyonu (mg/dL)

Bilgi Notu:
e« Serum kreatinin referans araliklart yénteme
bagjlldlr.22

« Kreatinin blydk bir kismi kaslarda bulundugundan,
kiside bulunan kreatinin miktari kas kuotlesini
yansitir. Bu nedenle kadinlarin serum kreatinin
konsantrasyonlari erkeklerden daha dusuktir ve
cocuklar ve bebeklerin serum kreatinin
konsantrasyonlari yetigkinlerden daha d[Js[Jkt[Jr.22

« Yash insanlardaki referans araliklari, ortalama
olarak yaslanmayla birlikte bébrek fonksiyonlarinda
meydana gelen dusUse ragmen, geng
yetiskinlerinkine benzer.?

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger
gerekli ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogjrulanmlstlr.23

Birim Déniigiim:

Serum
mg/dL x 88.4= pmol/L
pmol/L x 0.001 = mmol/L

idrar
mg/dL x 0.0884 = mmol/L
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PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgim Araligr” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve
laboratuvar gereksinimi bakimindan istenilen dogrulukta
analit konsantrasyonunun él¢uldigu aralidi ifade eder.?

Kreatinin igin tespit edilen analitik él¢ciim araligi 0.20 — 20
mg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 0.15 mg/dL

Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LoQ): 0.20
mg/dL

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoll
kullanilarak dogjrulanmlstlr.25

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem 20 mg/dL'ye kadar 6&lgim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilusyon prosedurd igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar caligilan numune sonucunu dilusyon faktéru
ile carpiniz. Dilusyon sonrasi humune sonucu lineer alt
sinirdan dusuk oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir
dilisyon kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik calismalan CLSI EP06-A:2003 rehberi
kuIIanllarakdogjrulanmlstlr.26

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoline
gbre olusturulmustur. Calisma sonucunda
Tekrarlanabilirlik (Repeatibility) ve Laboratuvar igi
Kesinlik  (Within-Laboratory precision/Within-Device
Precision) degerleri elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 gin boyunca (ardisik gln
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayrn c¢alisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug
elde edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktérll
Nested-ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.?’”

Kreatinin’e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar i¢i kesinlik
SD (standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1
ve 2'de verilmistir:
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Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kreatinin Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.74 mg/dL 0.01 1.04 80
4.95 mg/dL 0.05 1.07 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.?®

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kreatinin Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
0.74 mg/dL 0.03 4.05 80
4.95 mg/dL 0.14 2.82 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-

A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.?®
Metot Karsilastirma
Metot karsllastirmasi verilerinin istatiksel

degerlendiriimesi sonucunda:

Passing-Bablok denklemi;?®
y=1.032x — 0.039 mg/dL
r=0.999 olarak hesaplanmistir.

interferans

Kreatinin interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018" kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi. >

Kreatinin interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alindi.®?

Kreatinin interferans testi sonucunda, belirlenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
gbzlenmedi.

interferant- Kreatinin . | Gozlemlenmis
Konsantrasyon | Hedef (mg/dL) Geri Elde %
Hemoglobin
1080 mg/dL 106 3 o1
Bilirubin 138 3 91
3.67 mg/dL
Lipemi 0.89 3 98
2179 mg/dL
Glucose
530 ma/dL 2.51 3 107

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag¢ kez tekrar ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edilmis
tekrarlanabiliriik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belifenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildl.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (B
hata) %10 (%90 gtig) kabul edildi.*"
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« Jaffe reaksiyonu kreatinin igin spesifik degildir.
Protein,ss‘34 glukoz, askorbik asit,35 keton cisimleri,36
piruvat,35 guanidin, hemoglobin F,34 kan vyerine
gegen l'Jrl'JnIer,37 streptomisin,38 asetaminofen,
aspirin, metamizol®® ve sefalosporin4° dahil olmak
Uzere birgok bilesigin Jaffe benzeri bir kromojen
Urettigi rapor edilmistir.

« Bu bilesiklerden kaynaklanan etkilesimin derecesi,
secilen kesin reaksiyon kosullarina ve hastanin
numunesinde mevcut olan interferantin
konsantrasyonuna baglidir. Genel olarak kreatinin
disl kromojenlerin normal serum &érneklerinde, Jaffe
ile é&lgulen kreatinin konsantrasyonunun vyaklasik
%20'sine kadar katkida bulunabilecegi kabul edilir. ?

« Kreatinin disi kromojenler genellikle 6l¢tlen idrar
kreatinin konsantrasyonuna katkida bulunmaz.?

e Bilirubin veya diger hemoglobin bozunma uranleri,
muhtemelen glcgli bazlarda renksiz bilesiklere
oksidasyonlarl nedeniyle Jaffe reaksiyonunda
negatif girisim olustururlar.41

Endojen interferantlar yani sira cgesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin,
toplama ve igleme sirasinda &rneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter yikama c¢ozeltileri, cilt
dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama
deterjanlari, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi
bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas
tohumu vb.) veya bir 6&rnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagli (6rnedin paraproteinlerin, fosfat
testi ve indirekt iyon segici elektrot yéntemleri ile girigsim
olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok
farkli nedenden 6tlrd cesitli girisimlere ve vyanlis
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecedi unutulmamalidir.®

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildidinda bazi degisiklikler gésterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarall reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu urian ile birlikte insan kaynakli érnekler
isleme alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin timu
potansiyel bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is
Sagligi ve Gulvenligi Yénetim Sistemi) standartlarina
uygun olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike
EUHO032 -Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

KREATININ Sayfa4/6



H317 -Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zluk / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan  sonra  elinizi  uygun
sekilde yikayiniz.

pP272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizariklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan 6énce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel
dizenlemelere gére atiniz.
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